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SELECTIVE OLEFTNMETATHESE VON Bl- ODER 
POLYFUNKnONELUW SUBSTRAIN IN KOMPRIMIERTEM 
KOHLENDIOXH) ALS REAKTIONSMEDIUM 

Die votliegeode Erflndung bcrifft die Hemeltan, carter Pmdukte duo* 
setekdve Olefins von hi- oder polyftmWonellen Sub^ i„ Geg»w« 
von emem oder mehme. hemogee oder hetaogen vortiegerten 
Meurh^eicmlj^n in eiae* Re^ction^u™, cUduren gekennzeichnet, dafl 
die Satan* «wei oder metoem ftaeWenelle Omppen in Fo™ vo„ 
oder unwbrtteieneo Aiken- oder Alkin-Hnheto enttulten end d« 
R^ktionraediwn im ewemlicbea m komprimiaten, Kohkndtoxid betteht 
Femer betriffi die Eifiodtmg die Hwelhmg eyeliicto od* polyn^ Pmdukte 
«-ch dem geuamee Vertton. wood die Redcttautempemur and der 
aeeemtdmck to enftmender .bgwtimm. .ind, d* die Diehte de. 
Re*tk»umediumi im Ben** voo d-0.2- t.Sgenr* Uegt end die 
Prodi±tve«teilang im weientlieta. dure), die Dfctae dei Reettowmedium. 
geiwuert wird. 

Ueter Olefinmeathe*, venteht ma die wectoebeitige UmdkyHdenientn, von 
AIk«^Re^tioneadie«A rt w«rd«i n d W R e g e i a ^ 
>*tiy**t (Cbenfcht hrm. K. J, Moi. J. C («*, Hmu^u Mttahuij 
Polymbmkm, Academic hen, New York. 1997) and finden Anwendmgen in 
emer Viehehl teeUscn bedeuender Proieae. Dazu Hhh uoter uderem die 
Dweteeg von Alkenen, beupielnreue hn SheU-Wgher^Hefin-Pnaefl 
(Sherwood. M. Cm* fet fl***,; 1W2, 994). im HdDJ,«.Triolefin-PR«e« end 
mderProdaklkmvMc^ovDtolefi^ y5 
21). Bine wetee Anwcodug nelll die nngofltoende Ofifomeiitetien bzw. 
Polymeriimon von Cydonttenen (ROMP. US Potent 4,567,244) der. die z. B. 

■ Veftenemer* (Drtxler, A. flrr Udabegn 19M, J5, 24) oder 
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N0nOrcX (0hra - «• R genua, wird. Weite* sind die 

Ohgomenunoo tew. Polymerias von .cycliachen Dieoen (ADMET 
U.dnurt-H^berg. M. e« «. MacnmoUcules 1987. 20, 2951). die Syntneae von 
C*~ and Heteroc^len uMenchiediiche, durch 
RjngSChluBracatheK »CM. WO 9*04289, Gmbo.. R. H. et *. Ace. Om A„ 
1995. 28. 446). gefaeuzm Mettmemn umencbiedlicber Alkene (Brtlmmer 0 « 
at Chan. Eur, J. 1997. J, 441). wwie Bnin-M«*besen (Kinoahiu. a et al 
Synl* 1994. 1020; Kim. S.-H. et aL X Org. Chan. 1994. 67. 1073) zu nennen 
Dtvene Crto- Oder Heterocyele. nut Ringgroflen von 2 5. die mi, Hilfe der 
RCM dargeatellt worden aind, wurden bereits zor Syntneae von naOrlicben Oder 
r syntheiiacnen Wirteoflen, Gemeha- nnd Oe^hnucte.offen. Pheromonen 
/ Hunmdm. Kmnenemem etc gemnzt (US Panmunmeldung 08/767.561 vom 
16.111996. Stnmengeaeu.ch.ft Kohle mbH). Be«ndere Erwihnung linden aoll 
d)e effiziente Synmem von Makrocycleo durch RCM (Mnaer. A et al. / Org 
Chan. 1996. 61, 3942). die u. a. die Gnrcdlage mehmmr Symheaen de, 
Antinnnonvirtatoff, Epothiloo und seiner AnaJoga bildet (Bertnaw, P. et al J. 
Or,. Chan. 1996. 61, 8000; NicoUoo, K. C. et al. Angcw. CW 1996* Jfl* 2554^ 
Yang, Z et at Ang*,. Cton. 1997. i». 170; Schinzer. D. et A An gew . Ckan 
1997. 109, 543). 

Die Hentnlhmg cyclkcher Verbindungen ana offtnkemgea Subatrateu in em 
««nto Problem dm cnemiacnen Symheae. Htafig wetden Cycliilenmgen 
""•oteod von M. oder polytalrnVmellM Vonmto 
RinfKhRi&eaktioa dnrchgernnrt. Die gewUnachten Ringscfalaflreabioaen steben 
debet prinzipteil in Koofcttnenz zur Polymerization der Subatrate (nnttr Polymery 
veratnhen wir in dieaem 2S»a«mmenhang Produto die durch Verknflprung zweier 
Oder menrarer Snbeo-atmolekflle eaaanden aind, inabeaondere aneh Dfanere aowie 
OUimnem niedtign Molokalargewichtt). Diem gnerelle Probiemadk gilt audi 
mrdwHentelhmgcycliacamPtoduto 
Reaioionmitbi-odmpolyfnnWooeilaSubstmen 
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cych.^g^ rad PolymereiL ta ^ , ^ Konkmwiij 

»te 1: Koekunw zwiKhen Cyclic, My ^ M w ^ 
i ° tefi ™ tt *- VOnb -°<* P-W-tata. S ubWrtoa an, BeUpid von Dien 

Die ftodukrmWta,, .wuche. »- Cydi^pp^ ^ 

R ^° WbediDiUniEa * ««- C^Jl^nng.p.odato wird deW 

*«h die Dun^flton, der R^Woo m eiaen, ors^Uchen w 
hote VerdOnnun, be**** Die gih i^be^ fl* dJe Dmielta, 
(8-11 Ringglieder) and grate ft 12 Ringglieder) Ringe. ta tugm^ ^ 
mr 0!e filUn e* t h Men Ko hJc n w MleWefl e (He™, Teh* Xylol. On»ol etc) Oder 
****** Kohl«w«c«offe (DkbJanneftffl. U-DichJowh^, HUogenbenroJe 
«c.) 4. UtagBtoi bevomp. We or EMctang dec aotaadige. 



taw- aufwendlgen 



liUtewdia maxim*. lUnm^Zetaubemen. Die Abtrenmm, 
*rfahcher Verdtonun, voriie^ndeo Predate «, den Rettoiomjemiiehen 
«ss_f a^s »efpH&)r»mdi!s» Tmoopendooeo wie z. B. 



- taUfflutfoo od«r DatilUdon. Die thamuehe BeUsttng bet 
derfllrfven lta«p leu, die Q^ut der erfultenen Produce 
beemwehdga uad fflhn aid* «lt« a «ner mevenibta. Deuktivieran, der 
verwendete,, K^rijMttea Bei der Syrnhe* voe pb^Wogtaeh .ktivee 
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I Verbindunga, teilen eventual) toailcologisch bedenkiiche Usungnnittdmte ein 
b«ood«. Problem to. Auch hiorichtueh der mOgUchen Umweltbe.a«u„g birgt 
d» Verwendumj groBer Usuogam.ttelmengen pro^fluchni,^ NachfcUe. t*her 
»»d Verfah™. die zu einer vollaUndigen oder .eilweiaen Vermeidung der 
genannten Usungamitel fUhren. von boner technucber Relevanz. 

Kohlendioxid to .1. umweirteundlicbea Re^onanedhun fllr meulUumlyrterte 
RMkti0nCn VOT8eKhla « ra W0rt « ItWhten: leawp. P. o. e, ... Science 1995 

2 »' , ^Mo VW D.AetM.te<^CW^( HB g,P,T.A 0 ^ T 
C. Williams) AC S Symp. Ser. 262, America, Chemfad Society. Wmtegmn 
DC. 19*. S. 1321ft Dinjua. E et al. in: Chemistry under Extreme or Non- 
Classical Conditions, (Hng.: R. van EJdik, C D. Hubbard), Wiley, New Yoik, 
im, S. 219WJ. MetabewreAtiooen fa konmrimieriem (gufOrmigem. flOasigem 
odcr aberkridechem) Kohieodioaid warden in WO H/32421 bmcfaridM. ^ 
jedoeh dort «ua«falieflllch mil ragflflnenden Polymeriaationareaktionen (ROMP) 
cycliscber monorank&°oneUer Aflcene all Subewe belegt Wir beaAraben nun 
ein Verfataeo xnr Herstelhmg chemieeber Predate dureh seieWve 
Oteftnmeutfceae voo bi- oder polytaktionellen Sutawen in Oegenwm eine. 
homogen oder hefemgen votliegnden Mettoeaekittlymto™ in eine» 
Re^oMrnedium. data* gdcaonaakhmt. dafl die Subaru awa ode, mebrere 
toWonelli Onweo in Form voo aebatiauermn oder muubetimienen Aiken. 

und dm ReaJaiooamedfum im weieotlicfaen ant 
oder ttberbidacbem) Kohlendioxid 



jd» 

Vi 



Oft Ringgrtflea oiS dutch RtagacbJusmetatbeae bi- oder 
P°»y<nnte 3 o^Sub«rate.0bcaT«ach^ 

Variation der Dfcnta dea Reaktionamedrurna wihlweiae cycliache oder poiymere 
Predute mil bober Sekktivhlt gewinnen Uaieo. 
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Mithilfa der voriiegenden Bfindung kdnnen <M» M d Heterocyclen beliehiger 
RingmBe n (oiS). ehwehliefllieh der mittteitn (n-8-l 1) and groBen (n ii 2 ) Rfage 
<Urge*ellt werden. Die bitlug in solchen Rcktionen verwendeten. zum Teil 
phytioiogtach bedenUichen und umwelachldlichen Lftungwmttei (z. B. 
Amnuten taw. cblorierte Kohienwaaaemoffe) werden demit go, oder groBteih 
<toch cm ungiftigee, nicht brennbra, billige* and wiederverw.ndb.ee 
Re^onemedian ereetzt Die Reektiorufllhmng in kornprimiertem Kohlendlozid 
flitot ferner duu, dafi Stubtituenten en dee Subetruen toleriert werden, die mit 
to Olefinmetatheee in konventioneiien Losongsmittein nicht kompwibei aind 
Femer wild die Aufarbeitung der Reektionigemiiche aufgnmd der spezieueo 
Leeungaeigeneclieften von komptimiertem Kohlendlozid emebtieb veremfaebt. 
bciapieUweue indem die Produkte ganz oder teilweiso «u, der Reaktionxmirchung 
abgeechieden werden, oder indem sie dmcb Aumutzung der extrektiven 
Eigenechaften von komprimiotem CO2 (K. Zotei, Angtw. Chtm. 1971. 90, 74 g) 
ganz oder trilweue vom Kaulyuwr abgetrennt werden. Nech Abtremtung der 
Prodnkte sind die verbleibenden Katalysatoteu zum Tefl fOr Olefmmeumeeen 
wiederverwendber. 



Die RedctioMtempemur <md der Oeaanndmck kftmen bei de, .dektiven 
OJefinmeutheie bi- oder polyrunktioneUer Subttnte in komprimiertem 
Kohlendioxid in weiten Berekben M gewlbit werden, sind jedoch 10 
uifeinander abfeztimmt. difl die Dicme dee Reebiooimedimn. m, Bereicb von 
d.02. Ugcm-3 liegt Bevorzngte Rnaktionaemperaiureo liegen im Bereicb 
w» 250-400 K, beeonden bevomigt im Bereicb von 280-343 K. Bevorzngte 
Oeaamtdrllcke liegen im Bereicb von 30 -300 bar, beeonden bevorzugt in 
Beach von SO -220 bar. Die iUppchhiflieaktion dee bi- oder pofrtaknooeflen 
Snbairata wnd dabd dntch Anwendnng boher Oicbten begunitigt, witaend die 
Polymeriaation im Bereich niedriger Diebten bevomigt abllnft. Der jeweila 
optimale Dichtebetefch 1st dabd von der Straktur dee Sobefria und vom 
verwendeten Kataiyiamr ebhlngig. 
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Die Rtagschlu^oo erfolg, gem* der voniegenden Bfiodung bevorzug, bei 
Dun*. </.0.4-l.5 gem'. b«onde» bevoougt bei Dichten S gem' 

Hobe Dietaen werden inabeeonde* (Of die IWilung miolemr nnd grofler Ringe 
bevoraigt (fUr das spezieUe Beicpiel der Metathete von Dieo 1 zu Lacton 2 siehe 
Abbildung 1)., wghmnd ft, die Dimeliung von Ringea mi, n-5-7 die Weld der 
Diehte wemger kriueeb Ut Beaonder. bevorzug* Bedingungea ftr die 
RmgechJu&eakdon eind an. den engefflgmn Beiepielen eniehUieb. sollen die 
Anwcndbniteit der voriiegenden Erfindimg jedoch in keiner WeUe einscfartaken. 

to Gegensatz zur Cycliaierung erfolgt die Polynarcon durcb Metathese eines 
bi. oder poiyfimloiooeiten Sutamu bevonug, bei niedrigen Dicbten d - OM.65 
*cm to in wmentlfchen au. kompnmienem KoMendioxid bewehenden 
Re^ooamedinme. Wie ftr die RCM btngt der optinule Dichtebereich von 
Sobitnt und Katalytator ab. PUr dat spezieUe Beispiel der Metathese unter 
Pol yemerisadon des Dieni 1 siehe Abbildung I . 



too- 




OkMebem-*) 
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AbbOdung 1: scekdve Olefimneuthe* von 1 i„ kompnmiertem Kohlendioxid 
bei vencbiedenen Dichten des Reaktionsntedhinu. 



Al, K^lys^ tew. KautyMtor.Von.ufen kommen in der vodiegenden 
Eriindung die metttbeeeaktiven MettUvertrindungen io Be^t, mMaafit 
davon ob sie in, Re^onstnedium homogen Oder heterogen voriiegen. aofen, , ie 
rncht von komprimiertem Kohlendioxid iiuktmen werfeo. Die Kaulysewren 
kdnnen in ieoliener Pom, «nge«« oder in ,it» in, Reaktion.mediwn au, 
gee,gneten VotiMuftra ernugt wenfen. Die ei»ge««e Katajyutormenge i„ nicht 
kmueh. wobei bevomtgte Kauly,«on nc0 gen in, Bemch von 0.01 . lOmol* 
betogeo auf da. ctngeseme Suborn liegen. Al. bevonug* K^iyutoren tew 
KattlyMtor - V0ntUfcn ^ Obe^eou-C^bene oder Oberpn^ 
verbindungen. die unter den Reaktionibedingnngen MetalKTartene Widen, oder 
(WngemetaOMlze in Veibindung mil efan, AlkyHenmpmiBd. Dm Uhlen 
unter enderem Systeme der tllgeneinen Typen MX (Litentun Typ I (M ■ Ru 
Os): WO 96104289. 15.02.199* Nguyen et al. J. Am. Oan.Soc.Wl, 114 
3974; Nguyen et al. J. Am. Chan. Soc. 1993. 115, 9858; Sebw«b. P. et al. Angcw. 
Chan. 1995. 107, 2179; Schwab. P. et al. /. Am. Chan. Soc. 1996. US, ,00; 
Mohr. B. et aL OrtaumwuMcs 1996. 15, 4317. Typ U (M . Mo. W): Schrock. R. 
R. et il. /. A*. Chan. Soc. 1990. 772. 3875; Fnjinun. o. et al. OrjanometaUia 
1996. 15, 1865. Typ m Quingnard, F. et al. / HoL Coal 1986, 56, 13. Typ IV 
(M - Nb. Tn): Rocklage, S. M. et aL J. Am. Chan. Soc 1981. /M. 1440; WallKe. 
K. C et aL MocwmoUcuU* 1987, 20. 448. Typ V (ep - sutettaieetes oder 
tmrnhrftninitw C******"*): 18 4^67,244, 28.01.1986. Typ VL 
Hennann. W. A. etai Anpw. Chan. 1991, 703. 1704. Typ VD: Nugent. W. A. 
et al. /. Am. Chan. Soc. 1995. 117, 8991 Typ VID: Davie, B. S. /. Catal 1972, 
24, 272. Typ DC: Herrmann, W. A. et aL Angtw. Chan. 1996, 70S. 1 169.) 
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Alkeoyl. Cj-Cjo Alktayl. C-C* Alkyl, A*. C,-C M Caiboxyi* C,-C 20 
Alkoxy. C^m Altayloxy. C^jo Alktaytoxy. Aryioxy, c^jO 
Alkoxymbonyl, C,<20 AJkyltnio, q-CjO AlkylaUfonyi Oder Cj-Cjo 
Alkybufinyl; jeweiU wahlweue ratamuiert mit C f .C u Alkyl, c^ 12 
Perfloortlkyl, Halogen, C1-C5 Alkoxy, Oder Aiyl. Die Rene Ri-Rjq kdnnen in 
cyclijcben Verttadanpa miteintnder verkaflpft vorlie^ 

Xi-Xj fed naUMngi, voneaaodw wdUbut anioniiche Lighten beliebiger 
DeflnMo.. inibeeoodere wlhlber eu* F% Cr. Br. r. Or, SOr. R,o-. R,R 2 N-, 
(R|-R^Allyr, (Ri-R S >CyelopenttdleByr. wood die Rette R,.R 5 die bereitt 
generate Definition aflUlen. 
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Li-L 3 «ind unabhtagig vonetaaader wUilbare neotrele Liganden, inabeeoodere 
wttlber sat CO, CO* R,NCO. R^jOCRjR^ R lC -CR 2 . R.R^NRj, 
R.CN, R,OR 2 . R.SRj. NR^R* PRjR^. a^RjRj, SbR,R 2 R 3 , wobei 
die Reste Rj -R4 die hereto geunnte Definition erfllllea. 

m. n lind gauze Zitden zwitefaen 0 und 6. 

Besooden bevotrugte Katalyaemrea oder Katalyeelbr-Vortiufen tind Carben- 
Komplexe des iligemeiaen Type I rait L,-^ - PR,R 2 R 3 . wobej R,-R 3 den pben 
geaaaatea Defiaitioaea eatsprechea; speziell bevorzugte Rene R,-R 3 rind debet 
Aiyl Oder Alkjrt, iubeeondere lelcundlre AJkyl oder Cycloeikyreeie. Ebemo sind 
beeonden bevoizngl Certenkomplexe dee aUgemetnen Type U mil R, - Aryl und 
R2- R4 - Cj-Cjo Alkyl, jeweib wahiweiie wbedtuien mit C,-C, 2 Alkyl. C,. 
C12 Perfluoralkyl, Aiyi. Halogen. 



Reakticaen garni* dar voriiegeadea Eifiadoag kflaaea eucb in Gegenwert von 
einem odere metanrer Additive durehgeflllut werden. wodurch nun BeipieJ etne 
ieichtere Haadhabuag dar Subttate Oder Kataiyeatorea. oder eine Verbeeeemag 
der lAu ag adgtMcaa ft ea des Reakaoasmediume, oder erne Erfcohong der 
Reaktioozgeechwindigkeit oder eiae Verbeeaerung der Auebeute reaultierea kann. 
Sokbe Additive kOanen beiepielfweue unabhangig gewlhlt werden aw Waner. 
Ptmaphnrviiiliiiiihiuaaii, Amine, perflooriette Vobmdungea (siefae 
PMB afmalda at StndiengesellichaA Kohle ntbJl DB 197 02 025.9. 23.1.97). 
Lewie-edde Vefbiadaagea. Mecallalkoxide. organise** LOroagnaittel (z. B. 
DichJormethea. THehlormedua. Tetnehlonnemea. U-DichJomhan, 
TricWorethea, Benzol, Toreol. Xylol, Cumol, Hexan, Cyclohexaa. 
Kalogeobeazole, Tetnhydroiuraa, ffrt-Butylmethyiether, Diemylether, 
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Dtaethoxywhan, Dimcthylforaumid, Acetessigester, Acetoo, Dimemylcarbonat, 
Alkobote). 

Alt bi- Oder polyfunktioncilc Substrate werden in der vorliegenden Erfmdung alle 
chemischen Verbindungen bezeichnet. die zwei oder mefarere funktionelle 
Gruppen in Form von substituierten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einheiten enthalten t welche die Meuxhesereaktion eriauben. Die Substrate konnen 
entweder konforroativ prt-organUiert oder aber vollkommen fiexibel setn. Neben 
den genannten an der Reaktion teilnehmenden rantkroellen Gruppen konnen die 
Substrate cine beiiebige Anzahl weiterer, mit der Metathesereaktton kompatibler 
Gruppen oder Heteroatorae enthaiten. Dies umfafit unter anderem verzweigte oder 
unverzweigte Alkylreste, aromatische oder nicht-aromatische carbocydische 
Rihge, Cixbonsauren, Ester, Ether, Epoxide. Siryiether, TOoemer. TWoacetale, 
Anhydride, Inline, Silylenoletfaer, Ammonhimsalze. Amide, Nitrite, Perfhioralkyl- 
Gruppen, gcm-Dialkyl-Groppen, Alkine, Alkene, HaJogene, Alkohole, Ketone, 
Aldehyde, Carbamate, Carbonate, Urethane, Sulfonate, Suifooe, Sulfonamide, 
Nitro-Gnippen, Organosilan-Emheiten, Metallzentren, sauersioff., stickstofT-. 
schwefeJ., phospborhaltige Heteroeycteo. Es konnen auch Mischungen von 
Substraten gemMfl der vorliegenden Erfmdung urogesetzt werden, wobei die 
Substrate dabei im Gemisch oder sequentiell dem Reaktioosmedium zugefiihit 
werden kdnnea Die Substrate konnen auch in trigergebundener Form voriiegen. 

Inibesondere rind selektrve Olefmmetamesen in komprimiertem KoMeadioxid 
inch mit W- oder poryfunktionelkn Substraten dcrdiffflgfaar, die eine oder 
mehrere primlre, sekundXre oder tertilre basische Amin-Einheiten enthaiten, 
welche in konventionellen Losungsraitteln zur Desaktivierung der 
MetamesekataJysatoren fthren konnen. 

Durcfa selektive Olefinmetamese bi- oder polyfunktioneller Substrate in 
komprimiertem KohJendioxid sind inibesondere nukrocyclische Ester, Ether, 



(C) 1 999 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO 99/4701 



It 



FCT/Em*l9T7 



Amine and Ketone ertilitlich, die z. B. alt Geruchstoffe and Vorstafen davon 
Vcrwendung finden kfinnea Die Anwendungbreite betnhaltet unter andetem jene 
der RCM in orginischen Usungnnittdn (siehe u.a. US Patentanmeldung 
0SY767.561 vom 16.12,1996, StudiengwelUchaft Kohie mbH). Diet umfaflt 
beispielsweiie die majcrocydischen Ester 2 und 4 und Doppelbindungsiiomerc 
davon (z. B. aus Substraten 1 und 3), die seibst aber einen ausgeprtgt 
moachuaertigen Gerach verftgen und durch Hydrienmg in die bekaimten 
ParfuininhaJuatofre Pentadecanolid bzw. Arova 16* QberfUhrt wenteo. 
0 o 

RCM 

COj 





-CfH« 
RCM 



COa 




Die AnwetKhmgtMte der sekfctrve Olefinmeuthese bi- oder polyfuiiktioneiler 
Substrata in kotnprimiertein Konlendioxid umfafit feroer doe homologe Reibe 
subatmiiertef oder uuubetituieiter cycliacher Ketone mil Ringgrftflen von 12-30, 
dn ich li n hTk * voa Sbetoo. Moacoo, Eutam # und Moacenon # (Obersicot: 
Ohio* a Rkchaofii md Gtrudtuinn, Springer, Berlin, 1990; Bauer K. et al., 
Wmam'iEmjcbpifa of Industrial Chemistry. VCH. Weinheim, 5th Ed., 1988. 
Vol All. 141). Der AndmrnorwirkitorT EjxxhUoa und seine Analoga lassen sicfa 
obearalla nach dlesem Reaktfonipriimp damellen (Bertinato, P. et al. I Org. 
Chm. 1996, 61, 8000; NicoUou, K. G et al. Angew, Oum. 1996, 108, 2554; 
Yang, Z et at Antcw Chm. 1997. 709. 170; Schinzer. D. et al Angww. Chm. 
1997. 709, 543). 
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Die *«h releknve definmet^ M- oder polyfuntaioneller Sub«me in 
" komprimiertem Kohlendioxid .Urge.wite,, Verbindungen werden betan 
En<SpUU *° Rttkton Oder tilwehe von, Katelyntor abgetrerun u „d 
I— »id. in geeigneten Vortagen simmeln. D« be. der Isoiierung der Produkte 
freiwerdende Kohtendioxid kan» emeot ar Berchtekung bxw. zum SpOlen de* 
Reektor. berengexogen werden. Femer kann der «if die* Wei* vora Pmdukt 
abgeatnme KaUly^or fur MeU^heurwktionen wiederverwendw werten. 

An setektive Olefinmetttheaea bi- oder polyfunktioneller Subama in 
komprimiertem Kohtendioxid kftnen lich in integrienen Verf ihren auch weitere 
Umaetzungen in komprimiertem Kohleodioxid wie zJ. Kohlenitoff-Kohlenttoff- 
VerknOpftng, Reduktion oder Oxidation xur weiteren Funktionaltaierung der 
gewonnen Produkte a«chlte8en. Irube*ond«e leaser, rich dun* retentive 
Otefiatnetamete und nachgMchaltete Hydrierung tan kontprimiertein 
Kohtendioxid ate Rexktionsmedium geOttigte mecrocycliKhe Moichuiriechitoffe 
wie betepteteweue Exaholid*. Arova 16* and Exalton® dtaekt am gwgneten 
•cyclteehen ungeUttigten Vonmfen in einem integrienen Verfthren gewinnen. 

Dureh letektive Otefinmeudwe b> oder polyftmktiooelter Substrain in 
komprinienem Kohtendioxid linen rich angeattigte Polymero wie x 3. 
polymere KoUenwaaenttffe. Poryeeter, Polyimide. Polycarbonate. Polywedune 
und dergteiehen dentelten. Dtett hibeo winsefaeftlicbe Bedeutung a* ete 
ThnoBoplmM. Btemaere, POltetoffe, Dgmm-Materialten. Adsorber sowie in der 
Hwteflong von opttechen Beutakn und ete ZuttaxtofletaderVulkmiunon. 

Die sus der Reaktionsmiacfaung anfalknden Polymere konnea mit Hilfe gangiger 
Metbodea ***** ewetoigt «nd verarbetaet werden. Weitere Umsetzangen der 
Polymere wie Hydrierung oder Oxidadoo konnen ebeaso wie bekaantn Methoden 
zmn Po<yroerproee«»ing in komprimiertem Kohtendioxid (Schmeder. H. in: 



(C) 1999 Copyright Dervwnt Information Ltd. 



WOMM7M 



13 



Chemistry u^r Extras or Son-CUusical OmdUcns, (Hng.: R. vm Bdik, C 
D. Hubt»rd), Wiley. New Yo* UK. S. 2S0Q <m Rahmen integriene, Prczeue 
Anwendung finden. Da, beim Enuparmen fteiweidende Kohlendioxid kann emeu 
koraprimien und als Reaktkmsmedium eingeseta werden. 



Die im folgenden angefutoten Behpiele beictaeiben pn«otypi,cfae 
Meutheaereaktiooen in kompriraiertem Kohlendioxid uoter bevoizugcen 
Bedingungen. sollen jedoch in keine, Weiae d« Untfwg. die AnwendungaWte 
oder Votteile der vorliegenden Erfindung eiiuchriinken. Die AbkOrrung Cy stent 
fUr Cydohexyl (cycloCgH, ,).<*«, Dichtc mi cat fOr Katalyutor. 



BEISPIEL I 

Denteflnng von Chtacyetoaexadec-ll-tn-2-oa (2). 
o 

CWPCyahRu-CHCH-CPI^ 
at 



I toflvrimJtrtu C02 



Ite Dim 1 (180 ng) und ^[CMTCkHRb^^ (7 mg) warden 
untw Axfon-AtnxMphlfe in einen EdditaU-Hocfadiudaeaktar (V - 225 cnr*) 
eiofebcicht Dieeer wurde mil 170g COi mttteU does Komprenors beflJDt 
W-a76gcnr3) and dtt Rc^omgcmuch 72h bd 313K gertthrt 
AMcnlkaaod wurde das CO| fiber cine nf 233 K gekOhlto KOhlfillc eatspanm. 
ZnrvoUit«ridigenEntfOTungd» 

nritjft 170 g CO, gespult und wiederum fiber die gekOhlte KuhtfaUe emspanm. 
NicnAnfwI^wwtto 

du last GC-Analyie zn 71 % ant Verbmdung % ala Misdnmg der 
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Doppdbmdunp-lsomcre (cis.-trwa » 26:74) und zu 21 % «us unomgcsetztcn 1 



>H NMR (200 MHz, CDd,) 8 5.45 - 5.28 (m, 2H). 4.18 . 4.07 (m, 2H), 2 37 - 
2.29 (m, 2H). 2.10 - 2.00 (m, 4H), 1.72 - 1.54 (m. 4H). 1.49 - 1.30 (m. 10H)- JR 
(Film) 3000. 2928, 2856, 1736, 1461, 1385, 1346. 1252, 1234, 1168 1152, 1113 
1085, 1024, 969. 719 cm 1 . 



BEISPIEL2 



Sdektto OldtoMtathm >on Alke. (1) m Denteifcng ron (2 ) od« voo 
Polymertn be] vencaiedeaen Dfchten der ReaWommischunf 

Dm Dien 1 (180 mj) und mw-taCTCyjhRu-CHCH-CPhd (7 mg) wuiuen 
miter Aigon-AtmorphJb* in einen Edelsuhl-Hoehdruckreaktor (V - 225 cm 0 ) 
eingebneht Dieser wurde mh der gewUructen Menge CO, mitteU eine. 
KompreMon befflUt und da* Reektionigerauch 72 h bei 313 K geriltot 
AiuchlieSend wurde du CO, Ober tine m/ 233 K gekOhlte KUhifafle entsptnnt 
und derReektor wurde nut Aeeton getpOlL Die vereinigten Fnktiooen wurden tur 
Trockne eingeengt und dutch Chromatographic in Kieaelgel mil Hexaa/Euigeater 
all Bhiene wurden die niedrigemolekulaien Beatandteile (unumgetetztes 1 und 
CycJiiierungspndukt 2) voo dea OUgomeren abgetrennt Die Anteile von 1 und 2 
wnnlen mhteb GC-Aaalyee beatima*. Die Eigttmitte sind in Tabelle I 
zutamnengeAflt und m Abbildnng I gnphisch dargeatellt. 
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TtMte 1: SdeWve Olcfinmetaihese von 1 in komprimicrtem Kohlcndioxid 
venchiedenen Oichten dee Retktioniinediumt 



Bcispiel 


C02(gJ 


d[gcm-3] 


2[%] 


Polymer [%] 


ia[%] 


2a 


186 


0.83 


883 


5 


9 


2b 


170 


0.76 


71.1 


8 


21 


2c 


157 


0.70 


43.5 


12 


44 


2d 


. 145 


0.64 


10 


59 


31 


2c 


124 


0.55 


6 


67 


27 



a ) nach Beendigung der Reaktion unumgesetztes Substrat 



BEI5PIEL3 



Dwrtdhmg von lADtaacycJofaext^^ 
Wiederrerwaadbarkett dci KataJytaton 



-C2H4 
C^PCy^Ru-CHCH-CPha 



(4) 




tamprimJertee COa 




Der ungetatrigte Eater 3 (180 mg) und mwHOKi^hRu-CHCH-CPhiJ (14 
mg) wwdtt onter ArgothAtmosphlre in einea EdehtahJ-Hochdnxfaeator (V = 
225 cm**) einfebracht Mhtels ones Komprcuon worde der Reaktor mit 140 g 
COj befttlh (<**■ 0.62 g cor 3 ) und daa entstenende ReaktMoigemisch 72 h bei 
313 K gerflhrt Du CO} wurde ttber cine aaf 233 K gekflhhe Kflhlfalle entapanm. 
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Nach Aufwarmo, wunfcn an. der KUhlfall 160 mg eines farblosen OU erbalteu. 
du laut GC- Analyse zu 30.4 % tni Vertrindnng 4 beatand (Bip. 4t). 
Der im Reaktor verbliebene ROckatand wurte erneut mit 3 (170 mg) und COa 
040 g) betaden (rf. 0.62 g cm -3 ) und 170 h bei 313 K gertlhrt. Nad, Entspannen 
wie umer Bip. 4a beichriebea wurden die KOhlfalle und der Reaktor mit CHjCl, 
geapult und die vernnigcen Waaehlfiaungeo eingeengt Man emielt 160 mg einea 
farMom Oh. te tot OC zu 70.4 % aus 4 bestand. Dm erheltene Rohprodukt 
wurde durch Saulenchromaiographie gereinigt Veibindung 4 Hel in Fonn 
farbloaer Krittalle an. 

Auebeote: 102 mg (67 *) 

Schmp 46 - 47'C; 'H NMR (200 MHz, CDQ,) 6 5J9 - 3.21 (m, 2H), 4 JO (a, 
1H). 4.27 (a, 3H). 137 . 2^6 (m, 4H). 2.1 1 - 102 (m. 4H). 1.71 - 1.55 (m. 4H). 
1.4g - 1.38 (ra, 4H>, m (XBr) 2931. 2834, 1733. 1462. U39. 1398. 1371. 1296\ 
1273, 1257. 1223. 1 169. 1 102, 1072. 1033. 963. 874 cm'. 

BH5RBL4 

I von 2^TrlmathyteyrV>-44wp«en 0 n (6). 

-CaH« 




Dtt Dieooo 5 (222 mg) nod t((OS)2MeCO)^o( S CHCMe^X^C^ r ^ r 
2.6)] (46 mg) wurdea rater ArgotvAbnosphlre in einea EdeUtahl- 
Hochdnickreaktor (V* 225 an*) eingefaracfaL Der Realtor wurde minds emes 
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Korapreuor, mi, | 70 g CO, beflllt W«0.76gcm-3) und da. ematehende 
Retktionsgemiscb bei 313K gertbit Nacfa 72 h wurde da* COj Ober eine tuf 
233 K gelcuhlte Ktlhlfalle entspannl Der Reaktor und die KuhlfaJle wurden mil 
Aceton gespttlt, die vemraigten Waachlttaunga eingeengt und der verbleibende 
Rflekitand altalemWatognphiseh (Kiwelgel. Hex««»ige«er 12:1) geremigt. 
Dai Produkt 6 (117 tug. 62 % ) und umumgeaetzte. S (56 mg, 25 mg) wuden als 
farblose Ole ernalten. 



BEISPIEL5 

Dsrstolrang roo 34'Bb-24-DfliTdPoftirMyl (g). 

CWPCyshflu^HCH^Pha 




7 



tamprt nl ei m COi 



Der ungesamgte Ester 7 (187 mg) und mmj-ta^PCyj^u^CHCH-CPth] (| 9 
mg) wurden unter Argon- AtmotpbJre m einen Edelmhl-Hoehdnietoednor (V- 
225 cm 1 ) eingebneht Dieeer warde mil 169g CO, mitteU etnes Kompresson 
beftllt W-0.75gcm-3) and da ResktkwgemiKh 48b bd 313 K gaflhrt 
AntefalieSend winds dm CO» Ober eine mil 233 K gektthlte Kflhlnlle eottpmnt 
undderRetktorwurdeniitAa^gerpWLDievweimgto 
Troctae eingeengt und neb Chnawtogrtphie en Kieaelgel mit Hejun/Euigeater 
( 1 0: 1 ) wurde nines S (97 rag. 62 *) sis farbloser Feitttoff eosltm. 



(C) 1999 Copyright Derwent Information Ltd. 




WO 9*47*1 

18 

BEBPKEL6 

D^tdhmg too l^ota«^^oiiy!).2^ydn^lH.p^ (10). 

<^2(PCyj|)2fiU«CHCH^:Ph2 
.jy (K«i) O 

10 

Das Dien 9 (219 mg) UBd m^faKPCy^RueCHCH^CPb,] (8 mg) wurten 
uwer Argon-Atmosphdrc in einea Bdelstthl-Hochdiuckretktor (V = 225 cm 1 ) 
eingebmcht Der Rwktor wurde minds eines Kompreuon mil 170 g CO, beffilh 
W - 0.76 g cm-3) und ^ enutehende ReekuoiugemHco bei 313 K gerttat Nach 
24 h wurde du CO, liber eine mf 233 K gekuhlte Kflhlftlfe eotspwm. Der 
Redaor »nd die KOhlfUle wurde. mi, Ace«oo geepQh. die vemmig*, 
Waschtownge. emgeengt and der verbleibe.de Rockamd 
stukachranatogre^iidi geminigt Du Prodakt 10 wurde in Form femlwer 
KristiJleerhamm. 



: 173 mg (93 ft) 

Schmp. 123- 124'C; 'H NMR (200 MHz. CDCIj) 8 7.73 (d, 2H, J » 8 J), 7J2 (d, 
2H. J - 8.0). 3.67 & 2H. J - 4.6X 4.12 («. 4H. J . 4.3), 2.43 (,. 3H); IR (Film) 
3049, 2910.2834. 1595. 1493, 1476. 1337. 1306. 1162. 1112. 1071. 1018.1002 
948.820.710.667.601.564 cm'. 
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BEISPIEL7 

DanteDnn « y ™ H4-Bromph«,y|)^ciop«it.3^ n ol (12). 

Br \^s^ -CaH 4 

CWPCyaJjRusCHCH-CPha 



tomprimtoftM CQ2 




D« Hydnay-Diea U (345 mg) und 'nznHCT^PCy J ) J RuxCHCH=CPh 2 ] (9 mg) 
wwlen unter Argon-Aanoaphtae in einen Edelatahl-Hocadniekrc.ktor (V = 225 
cm 1 ) eingebracht. Mittelj eines Korapresson wuide der Reaktor mit 177 g CO, 
beflOlt (rf=0.79 gcra-3) und das eotnehende ReaktioMgeraisch 18 h bet 313 K 
gertihit D« CO, wurde Uber dtei auf 233 K gektihlte KQhJfallen entsptnnt, und 
der Reaktor nocb zweimil mit je 170 g COj nachgeapOlt. Nach AufWarmeo 
wurden «u* den KOhtfaJten 87 mg ernes teblosen Feaitoff, erhal ten. Am dem im 
Retktor verbliebeoeo Rttekttand konnten mitteU Aceton weitere 134 mg 
Robprodnkt der gleicheo Zusammensettung isotien woden. 
Slalemftromatognphische Reinigung der vereinigten Fnktionen ergab 12 als 
f iiblosen Feststoff. 



:99mg(32%) 

Schmp 77 - 78*C; »H NMR (200 MHz, CDCI,) * 7.50 - 7.34 (m, 4H). 5.85-5.76 
(m, 2H). 189 (d. 2H, /. 16.0 Hx\ 2.71 (d, 2H, / = 16.0 Hi), 2.15 (s, 1H); JR 
(KBr) 3331, 3059, 2911, 2846, 1904, 1658, 1614, 1589. 1483. 1426, 1399. 1332, 
1306, 1270. 1 159. 1073, 1010, 977, 876. 826. 777. 702, 668. 542 cnH. 
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BEISPIEL 8 

Darstelhmg voa Epilachnea (14). 




Das Amioodien 13 (52 mg, geltfst in 0.5 ml CH 2 Cl2) und trans- 
ta 2 (PCy,)2Ru-CHCH-CPhd (7 mg) wurden anter Argon-Atmospbte in eincn 
EdelstahJ-Hochdnickr^ctor (V = 225 cm 3 ) eingebracht Mittels cine 
Kompresson wurde dor Reaktor mil 172 g CO, (d » 0.76 g cm'*) befililt und das 
entatehende Reaktionsgemisch 72 h bei 313 K gertthrL Dai CO, wurde Ubcr eine 
tuf 233 K gekflhlte KOhlf alien entspannt, und der Reaktor mit Et 2 0 nachgespOlt 
Slulaichromatographischc Reinigung (Aimnmramoxid, Hejun/Essigsester 1:1) 
der vcrtmigten PraktJonen ergab 44 mg eine* schwach gelbiichen Oil, das lam 
GC-Analyse zu 74% am 14 als Miaehung der Doppelbimhmgs-Isomeien 
(cis:trans » 30:70) und zu 22 % am unumgeietzten 13 bestand. 
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PATENTANSPROCHE 

1. Verfahren zur Herstellung cyclischcr Produktc durch selective 
Olefinmetaihese von bi- oder polyfimknonellen Substraten in Gegenwart 
von einem oder mehreren faiomogen oder heterogen voriiegenden 
Metat hc se ka ta l yMtoren in einem Reaktionstnedium, dadurch 
gekeniizeichnet, dad die Substrate zwei oder mehrere funJriooelle Gruppen 
in Form von substitukrten oder unsubstituierten Aiken- oder Alkin- 
Einbeiten entbaiten und das Reaktwiumedium im wesentlicben aus 

* koniprimiertem Kohlendioxid bestefat. 

2. Verfahren air Hentelhmg cydischer oder poiymerer Prodnkte durch 
seJektive Olefinmetathese von bi- oder polyfunktionellcn Substraten in 
Gegenwart eines homogen oder heterogen voriiegenden 
Metalhesekatelysators in einem Reaktionsmediura, dadurch gekennzetchnet, 
dafl die Substrate zwei oder mehrere funktionelle Oruppen in Form von 
substituiaten oder unsubstituserten Aiken- oder Alkin-Einheiten enthalten 
und das Reaktiournedhmi rm wesentlicben aus komprimierten 
Kohlendioxid bestefat, wobet die Produktvcrtcilung im wesentlicben durch 
die Dichte des Reaktionstnediums gesteuert wird. 

3. Verfahren zur Herstellung cyclischcr Prodnkte nach Anipruch 1-2, wobet 
die Reaktknstemperatur und der Oesamtdruck so asf emander abgestimmt 
sind, daft die Dichte des ReaktMnsmediums im Berekh von d = 02- 
1 J gear 3 , bevorzugt im Berekh von J genr 3 , besonders 
bevorzugt Im Berekh von d « 0. 6- 1 J g cm 3 UegL 

4. Verfahren nach Ansprach 3, wobet die Produkte carbo- oder beterocyclische 
Verbindungen mit RinggrOBen von * 5 damellen. 
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5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Produkte carbo- oder heterocyclische 
Verbindungen mil RinggrOflcn von 8-11 darstdlen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Produkte makrocyclische 
Verbindungen rait RinggriJSen von a 12 darstellen, insbesoodere von 
Pentadecanolid und horaologen Verbindungen, Arova 16 und homologen 
Verbindungen, Zibeton und homologen Verbindungen, Muacon und 
homologen Verbindungen, Exalton und homologen Verbindungen, 
Muscenou und homologen Verbindungen, Epothilon und homologen 
Verbindungen. 

7. Verfahren rur Hentellung polymere Produkte nach Anipruch 2, wobei die 
Reaktiooitempermnir und der Gesamcdruck so aufeinander abgestimmt sind. 
dafl die Dichte dee Reaktiowinediums hn Bereich von </ = 0.2- 1.5 gem* 
bevoraugt tm Bereich von d • 02 - 0.65 g cm* 

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Produkte Polymere sind, die durch 
VerknOpfung zwerer oder raehrerer SubstratmolekQIe entstanden sind, 
eiuchliefllich von Homopoiymercn, Copolymertn und Block-Copolymeren. 

9. Verfahren nach Anspruch 1-8. wobei als Katalysatoren oder Katalysator- 
Vontufen metatheseaktiven Metallverbindungen verwendet werden, die 
nkht von kompriiniertem Kohiendioxid inaktiviert werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei ala Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstnfca Obergangsrneull-Carbene oder Ober gangsiu etall verbindungen, 
die unter den Reaktionsbedingungen Metail-Carbcne bilden, oder 
Obergangsmetallsaize in Verbtndung mit einem Alkyiierungsmittel 
verwendet werden. 
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11. Verfahrea nach Anspracb 10, wobet als Kataiysatoien oder Kiuiysator- 
Vomufen Verbindungen dcr aUgemeinen Typcn MX verwendet werden; 




R 1" R 6 «nd unabhingig vondnmdcr wlhJbare Rests aua Waaaentoff, C 2 - 
C 20 Alkenyl, C 2 -C20 Alkinyl, Cj-Ctf Alkyi, Aryl, C^q Caiboxylai, 
C1-C2O Aikoxy, C2-C20 Alkenytoxy, C^C^O Alkinyloxy, Aryloxy, C 2 - 
C20 AlkoxyceibonyJ, q-C^ Alkyitbio, C1-C20 Aikylsulfonyl oder C v 
C20 Alkyiiufinyi; jeweili wahlweise substimiert rait Cj-C 12 Alkyl, Cj-C^ 
Perfhiofilkyl, Halogen, q-C 5 Aikoxy, oder Aiyl; die Reate R,.R 10 konnen 
in cycliacben Verbindungen mittinander verknUpft vorliegen; 

X1X3 find unabhingig voneinander wlhJbm anioniache Liganden 
beliettgtr Definition, inabeaoodere wihlbar ana F\ Br, CN-, SCN% 
RlO\ RiR 2 N-, (Rj.R 5 Mlyi- f (Ri.R 5 Ky:lopwtadieny|-. wobei die Reate 
R1-R5 die bereita genannte Definition eifUlen; 
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L1-L3 Bind unabhtagig vonetnander wJihJbarc neutraJe Liganden. 
insbesoodere waJUbar aus CO, CO2, RiNCO, R|R 2 C=CR 3R4 . RjCaCR* 
R,R 2 C=NR 3 . R lC «*l, R, 0 R 2 . R,SR 2 . NR,R 2 R 3 , PR^, AsR,R 2 R 3 , 
SbRjR 2 R 3 ; 

n sind ganze Zahien zwischen 0 and 6; 



12. Verfahren nacfa Anspiuch II, wobei all Katalysatoren oder Katalysator- 
Vorstufen Carben-Komplcxe des aUgemeinen Typs I mil L\ -I4 » PRiR 2 R 3 
vcrwcndet werden, in denen R,-R 3 den oben genanntcn Definitioncn 
entsprechen; bevorzugte Reste Rj-R 3 sind dabei Aryl oder Alkyl, 
insbesondere sekundire Alkyl oder Cydoalkyreste; ebenio sind bevorzugt 
Carbenkomplexe dea aUgemeinen TypiDmitRj « Aryl undR 2 - R4 a C,. 
C20 Alkyl. jeweib wahlweiae wbstituiert mil Ci-C 12 Alkyi, Ci-C u 
Pttfluoralkyl, Aryl, Halogen. 

13. Verfahren nacfa Anspiuch 1-12, wobei die bi- oder polyfunktioneilen 
Substrate konfornatrv pra^organisieit oder vollkommen flexibel sind. 



14. 



Verfahren nacfa Anspiuch 1-13, wobei die bi- oder potyfonktionellen 
Substrate natal den an dor Reatton teibehxnenden runtionellen Groppen 
cine belieUfe Anxahl wdterer, mil der Metatheaereaktion kompaobkr 



15. Verfahren nacfa Anspruch 14, wood die gtoannten Groppen oder 
Heterottome unafahangig gewlhit werden sua: verzwetgte oder 
unverzweigte AJkylreste, aromatische oder nicht-aromatiscne carbocyciische 
Ringe, Ctrbonsiuren. Ester, Ether. Epoxide, Silylether, Thioetber, 
Thioacetale, Anhydride, Imine, Silylenolether, Ammoniumsaize, Amide, 
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Nitrile, Pcrfluonlkyi-Gmppen, jem-Dialkyl-Gnippen, Alkine, Aikcnc, 
Halogene, Alkoholc, Ketone, Aldehyde. Carbamate, Carbonate, Urethane, 
Sulfonate, Sulfone, Sulfonamide, Nitro-Gnippen, Organosilan-Einheiten, 
Metallzentren, sauerstoff-, stickstoff-, schwefel-. phosphorhaltige 
Heterocyclen. 

16. Verfahren nach Anspruch 1-15, wobei die bi- oder polyfunktionellen 
Subatraten eine oder mehrett primate, sekundire oder tertiire basische 
Amin-Einheiten enthalten. 

17. Verfahren nach Anspruch 1-16, wobei Mischungen der genannten Substrate 
umgesetzt werden, die als Qemiach oder sequential dem Reakdonamedxum 
zugefllhrt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 1-17, wobei die gcnanmcn Substrate ganz oder 
teilweise in trigergebondener Form vorlicgen. 

19. Verfahren nach Anspruch 1-18, wobei die Produkte in eincm integrierten 
Verfahren einer nachfolgenden Reaktion im komprimierten Kohlendioxid 
unterworfen werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 1-19, wood das Reaknonsxnediura zusttzlich ein 
oder mehxere Additiva enthlh, die onabhlngig gewlhlt werden uu: Wasser, 
Phosphorverttndnngen, Amine, perfluorierte Verbindtmgen, Lewis-acide 
Verbindungeo, Meuilalkoxide, organische Losimgsmitteln (insbesondere 
DichJormethan, TrichJormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan. 
TricbJorethea, Benzol, Toluol Xylol, Cumol, Hexan, Cydohexan, Halogen- 
benzole, Tetrahydrofuran, fm-Butjimethytether, Diethyietber, Dimethoxy- 
ethan, Dimethylfonnanud, Acetesatgester, Aceton, Dimethylcarbonat, 
Alkohole). 
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21. Verfahren nach Anspruch 1-20, wobet die Produkte unter Nutzung dcr 
spezifuchen Usungseigenschafen von komprimiertem KohJendioxid 
isolicrt wcrdcn. 

22. Verfahren nach Anspruch 1-21, wood die nach Abcrenoen dcr chemischen 
Produkte verbieibendea metallhaWgen RucksUfnde emeut als Kataiysatoren 
ftlr Olefinmetathesen Anwendung findet 

23. Verfahreo nach Anspruch 1-22, wobei das verwendete Kohlendioxid 
nxycliext wxrd. 
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A method for altering the substrate specificity of an enzyme comprises- 
(a) introducing DNA containing a copy of the enzyme -encoding gene into E 
coli XLl Red; (b) incubating .the transformants to generate mutations in 
the gene; (c) reintroducing the mutated DNA into a microorganism 
(especially not exhibiting inhibiting activity e.g. a microorganism that 
does not express the enzyme endogenous ly) ; (d) incubating the 
microorganism on or in at least one selection medium containing at least 
one substrate that allows altered substrate specificity to be detected and 
which optionally contains other indicator substances; and (e) selecting 
colonies that exhibit an alteration in substrate specificity. 

USE - For producing enzymes having "regio-, chemo- and/or 
stereoselective'' activity, especially Pseudomonas fluorescens esterase 
(PFE) mutants capable of stereoselectively hydrolysing or synthesising 
optically active 5-benzyloxy-3-hydroxy-4 , 4-dimethylpentanoate esters for 
use in the synthesis of the macrolide antibiotic epothilon A. 

ADVANTAGE - The method can produce new enzyme activities, rather than 
merely enhancing a preexisting activity. 
Dwg. 0/2 
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TI Preparation of cyclic or polymeric compounds by selective olefin 

metathesis of poly unsaturated substrate - using compressed carbon di 
oxide reaction medium of controlled density to give specific cyclic or 
polymeric products. 

PA (STUD) STUD IENGES BLLSCHAFT KOHLB MB* 

PI WO 9047891 Al 981029 (9849)* DE 34 pp C07D321-00 

RW: AT BE CH CV DB DK ES FI FR GB GR IE IT LU MC NX* PT SB 
W: CA JP US 

DB 19720798 Al 981119 {9901) C07B037-10 

PRAI DB 97-19720798 970516; DB 97-19716231 970418 

DC A12 A28 B03 C02 D23 E13 E19 

AB WO 9847891 A UPAB : 19981217 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin metathesis of 
bi- or pply functional substrates (II) , containing two or more functional 
groups in the form of optionally substituted alkene or alkyne units, in 
presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis catalyst (III), in a 
reaction medium consisting of compressed carbon dioxide (C02) . 

USB - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes or 
compounds which can be hydrogens ted in an integrated process to give 
further musk p er fume s . Cthmr specific products are the antitumour agent 
epothllon* aHoTIPs^a^roguee . More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. Polymeric 
(I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, polyesters, 
polyamides, polycarbonates and polyur ethanes, useful e.g. as 
thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed C02 is a non-toxic, 
non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally friendly reaction 
medium. The process can be applied to substrates (II) containing 
substituents which are not compatible with metathesis in conventional 
solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) are facilitated. 
Dwg. 0/5 
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jsidu which cyclises after cleavage of G; R - H, Me, OMe, COOH, CN, 
COOM , OH, N02, F, CI, Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C 
alkyO-sulphonamide; p = 0 or 1 ; n = integer X = O, NH, methyleneoxy, 
methyleneamino or m thylene-(1-4C) alkylamino; Y = O or NH; and A = 
biologically active agent bonded via a hydroxy, amino or imino group. 

USE - (I) ar prodrugs of a wide range of pharmaceutical active 
agents and the preparations are typically used for treating acute 
immune reactions (e.g. sepsis, allergies or graft-versus-host and 
host-versus-graft reactions), autoimmune disease (e.g. rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus and multiple sclerosis), 
inflammatory disease (e.g. psoriasis, atopic dermatitis, urticaria, 
rhinitis and uveitis), liver fibrosis, cystic fibrosis, colitis and 
cancer diseases (e.g. lung, ovarian, stomach, lymph node, breast, 
pancreatic, prostate and skin cancer, leukaemia, sarcoma, Kaposi's 
sarcoma, meningioma and brain tumours) (ail claimed). (I) may be 
administered orally (e.g. as capsules or tablets), rectally, 
transdermal^ or parenterally (e.g. as solutions for i.v. injection) in 
a daily dosage of 1-1000 (preferably 5-500) mg/kg. 

ADVANTAGE - (I) are better tolerated in vivo than the parent drugs, 
and in some cases have increased activity. 
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Chemical Fragment Codes (M2): 

•01* F012 F013 F014 F015 F016 F019 F123 F199 G015 G020 G022 G035 G038 
Ellipsed... 

R01616-T; R00031-K; R00031-M; R00031-Q; R00031-T; R00032-K; R00032-M; 
R00032-Q* R00032-T 
Generic Compound Numbers: 9851-KB401-K; 9851-KB401-M; 9851-KB401-T 
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Abstract (Basic): WO 9847891 A 

Preparation of cyclic products (I) involves selective olefin 

metathesis of bi- or polyfunctions substrates (II), containing two or 

more functional groups in the form of optionally substituted alkene or 

alkyne units, in presence of a homogeneous or heterogeneous metathesis 
. catalyst (lit), in a reaction medium consisting of compressed carbon 

dioxide (C02). 

USE - Cyclic (I) are especially macrocyclic esters, ethers, amines 
and ketones useful as perfumes or their precursors, e.g. musk perfumes 
or compounds which can be hydrogenated in an integrated process to give 
further musk perfumes. Other specific products are the antitumour agent 
epothiione and its analogues. More generally carbocyclic or 
heterocyclic (I) may include e.g. natural or synthetic active agents, 
perfumes, aromas, pheromones, pharmaceuticals and crown ethers. 
Polymeric (I) include e.g. unsaturated polymeric hydrocarbons, 
polyesters, poiyamides, polycarbonates and polyurethanes, useful e.g. 
as thermoplastics, elastomers, fillers, sealants or adsorbents, in the 
preparation of optical components or as vulcanisation additives. 

ADVANTAGE - Variation of the density of the reaction medium allows 
(I) to be prepared with high selectivity. Compressed 0O2 is a 
non-toxic, non-flammable, inexpensive, reusable and environmentally 
friendly reaction medium. The process can be applied to substrates (II) 
containing substituents which are not compatible with metathesis in 
conventional solvents. Work-up, recovery of (I) and recycling of (III) 
are facilitated. 
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